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Introdução: Os corticosteroides são uma classe de fármacos amplamente utilizada no 
tratamento de diversas doenças e com efeito em diferentes sistemas orgânicos. Apesar do seu 
benefício clínico, existem riscos associados à sua utilização, especialmente em contexto de 
regime terapêutico prolongado e/ou doses altas, ou seja, reações adversas dose e tempo 
dependentes. A ocorrência destes eventos adversos tem impacto na qualidade de vida e adesão 
ao tratamento, e devem constituir um permanente alerta para a subsequente notificação dos 
mesmos. Tal atividade de Farmacovigilância permite uma constante monitorização pós-
comercialização dos medicamentos, neste caso corticosteroides, e também uma contínua 
revisão do seu perfil de segurança. Este estudo tem como objetivo a caraterização das reações 
adversas a corticosteroides notificadas ao Sistema Português de Farmacovigilância durante 10 
anos.  
Material e Métodos: Estudo retrospetivo, observacional e descritivo acerca das notificações de 
reações adversas decorrentes da utilização de corticosteroides, tendo como base os dados do 
Sistema Português de Farmacovigilância durante um período de 10 anos (2009-2018). As 
notificações que apresentavam pelo menos um corticosteroide suspeito, excluindo as 
duplicadas e anuladas, foram analisadas em termos de dados demográficos e caraterísticas dos 
eventos adversos.  
Resultados e Discussão: Foram incluídas no estudo 569 notificações com pelo menos um 
corticosteroide suspeito, das quais 59,1% relativas a doentes com idade compreendida entre os 
19 e os 64 anos. Não se verificou uma predominância significativa de sexo, com 55% do sexo 
feminino. A tendência de notificação aumentou ao longo dos anos, registando-se o maior 
número de casos no ano de 2018, 29,5%. Entre os três grupos de profissionais de saúde 
(enfermeiros, farmacêuticos e médicos), os médicos foram os que mais notificaram. Quanto à 
gravidade, 89,1% das notificações foram classificadas como graves, e o corticosteroide mais 
comumente descrito como suspeito foi a prednisolona, 65,6%. O grupo do sistema de 
classificação de órgãos primários reportado em 37,8% dos eventos adversos foi Infeções e 
Infestações. Apesar da gravidade da maioria das notificações, 42,7% evoluiu para cura, 
registando-se 9,3% mortes. O estudo de causalidade por parte da autoridade reguladora não foi 
realizado em 84,4% dos casos notificados.  
Conclusão: Assim sendo, apesar de um aumento de notificações de reações adversas aos 
corticosteroides é necessária uma consciencialização crescente para a sinalização destas 
situações. Para além disso, são necessários mais estudos de causalidade entre corticosteroide 
suspeito e evento adverso para que possam ser retiradas conclusões com maior evidência. 
Atendendo aos resultados obtidos, são fundamentais programas de ensino acerca da 
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Introduction: Corticosteroids are a group of drugs commonly used as treatment for a variety of 
conditions and targeting different organ systems. Despite their clinical benefit, there are risks 
associated with their use, especially in the context of long-term exposures and/or with high 
doses, that is, dose and time dependent reactions.  The appearance of these adverse events 
has an impact on the quality of life and on adherence to treatment, and should be a permanent 
alert for their subsequent notification. Such Pharmacovigilance activity allows constant post-
marketing monitoring of drugs, in this case corticosteroids, and also a continuous review of 
their safety profile. The aim of this study is to characterize suspected adverse reactions caused 
by corticosteroids notified to the Portuguese Pharmacovigilance System for 10 years. 
Material and Methods: Retrospective, observational and descriptive study on the reports of 
adverse reactions resulting from the use of corticosteroids, based on data from the Portuguese 
Pharmacovigilance System over a period of 10 years (2009-2018). Notifications that had at least 
one suspected corticosteroid, excluding duplicates and canceled ones, were analyzed in terms 
of demographic data and characteristics of adverse events. 
Results and Discussion: A total of 569 reports with at least one suspected corticosteroid were 
included in the study, of which 59.1% belonged to the ages between 19 and 64 years. There was 
no significant predominance of gender, with 55% female patients. The notification trend has 
increased over the years, with the highest number of cases in 2018, 29.5%. Among the three 
groups of health professionals (nurses, pharmacists and physicians), physicians were the ones 
who notified the majority. Regarding seriousness, 89.1% were classified as serious, and the 
most commonly reported corticosteroid as suspected drug was prednisolone, 65.6%. The group 
of the System Organ Class reported in 37.8% of adverse events was Infections and Infestations. 
Despite the seriousness of most reports, 42.7% evolved to cure, and 9.3% of the reports lead to 
the death of patients. The assessment of causality by the regulatory authority was not 
performed in 84.4% of the reported cases. 
Conclusion: Despite an increase in reports of adverse reactions for corticosteroids, increasing 
awareness is needed to signal these situations. In addition, further causality studies between 
suspected corticosteroids and adverse events are needed in order to draw conclusions with 
greater evidence. In view of the results obtained, teaching programs about the importance of 
Pharmacovigilance are essential. 
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1.1 Enquadramento geral 
Os corticosteroides são uma classe de fármacos amplamente utilizada no tratamento de 
diversas doenças, devido principalmente às suas caraterísticas anti-inflamatórias, 
imunomoduladoras e imunossupressoras.(1,2) A prescrição de corticosteroides é uma prática 
comum em várias especialidades médicas, que têm como foco desde doenças alérgicas, renais, 
respiratórias a distúrbios inflamatórios, dermatológicos e malignos. (3) 
 
Contudo, apesar do seu benefício clínico integrado em regimes terapêuticos de doenças 
inflamatórias e imunologicamente mediadas existe um risco de eventos adversos (EAs) 
associados ao seu uso. Sendo assim, são fármacos que simultaneamente atuam no alívio 
sintomático, alteram a progressão de doenças, previnem exacerbações e induzem EAs, por 
vezes, potencialmente graves. (3–5) 
Diversos estudos têm concluído que estes fármacos têm um perfil de risco de EAs dose 
e tempo dependente. Ou seja, há uma maior probabilidade de ocorrência dos mesmos em 
tratamentos crónicos e/ou com recurso a altas doses.(4) 
Os EAs mais descritos são: fraturas ósseas, osteoporose, aumento da taxa de infeções, 
aumento do tempo de cicatrização, distúrbios gastrointestinais (náuseas, vómitos, úlcera 
péptica, gastrite, hemorragia gastrointestinal), aumento de peso, hiperglicemia, diabetes 
mellitus tipo 2, Síndrome de Cushing, hipertensão arterial, amenorreia, glaucoma, supressão 
adrenal, psicose, entre outros.(1,3,5–7) Todas estas complicações podem ter consequências na 
qualidade de vida e adesão ao tratamento por parte do doente e como tal devem constituir 
dados relevantes a serem ativamente pesquisados pelo médico ao longo de todo o 
acompanhamento.(1) 
Um EA é definido como qualquer efeito nocivo e indesejado que ocorre durante a 
utilização de um medicamento.(8) Estes eventos podem desenvolver-se quando o medicamento 
é usado em cumprimento com os termos da sua autorização de introdução no mercado 
(profilaxia, diagnóstico ou terapêutica), mas também em consequência de exposição 
ocupacional, utilizações abusivas, má utilização, erros terapêuticos ou utilização off label (fora 
das indicações terapêuticas aprovadas). A definição de reação adversa medicamentosa (RAM) 
implica que haja uma suspeita de relação causal entre a toma do medicamento e o EA.(9,10) 
 
Da necessidade de monitorização da segurança dos medicamentos surgiu uma das 
disciplinas da Farmacoepidemiologia, a Farmacovigilância, que realiza a deteção, análise, 
avaliação, compreensão e prevenção das RAMs, ou seja, um seguimento dos fármacos após 
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comercialização.(8) A criação de Sistemas de Farmacovigilância, a nível mundial, teve início na 
década de 60. Portugal criou o Sistema Nacional de Farmacovigilãncia (SNF) em 1992.(11)  
Os profissionais de saúde podem colaborar com as unidades de Farmacovigilância, 
sendo estas um elemento chave na gestão das experiências dos seus doentes durante um 
tratamento/cuidado de saúde podendo contribuir para o avanço do conhecimento médico e de 
segurança dos medicamentos. (12) A subnotificação de reações adversas é uma limitação do 
Sistema Nacional de Farmacovigilância.(12,13) 
Em 2012, para além dos profissionais de saúde, também os utentes começaram a 
notificar suspeitas de RAMs.(9) Em 2017, os titulares de Autorização de  Introdução no Mercado 
passaram  a notificar reações não graves, adicionalmente às graves.(14) 
 
A iatrogenia medicamentosa é atualmente um problema de saúde pública para o qual 
todos os profissionais de saúde devem estar consciencializados. Há uma mudança de paradigma 
em curso relativamente à Farmacovigilância e consiste na crescente consciencialização, e 
consequente participação, dos profissionais de Saúde no processo de monitorização dos 
medicamentos prescritos, com a avaliação da continuidade do seu uso ou até mesmo a sua 





As hipóteses deste estudo são: 
 
I) Ao longo do tempo, existe um aumento do número de notificações de reações 
adversas a corticosteroides; 
II) No conjunto dos EAs reportados existe algum Sistema de Classificação de Órgãos 
Primário -SOC- que se destaque com uma prevalência superior; 
III) A maioria das notificações são consideradas graves; 
IV) Qual o número de notificações sujeita a estudo de causalidade por parte da 
Autoridade Reguladora.  
  











I) Caraterizar as notificações em relação aos dados demográficos (idade e sexo), tipo 
de corticosteroide notificado e forma farmacêutica utilizada; 
II) Estimar a tendência temporal do número de notificações através do ano de 
notificação; 
III) Reconhecer a via de notificação utilizada e tipo de notificador; 
IV) Avaliar os motivos de prescrição dos corticosteroides notificados;  
V) Descrever o grau de gravidade das notificações e evolução de RAMs notificadas; 
VI) Comparar os EAs das RAMs que evoluíram para morte com os termos da Important 
Medical Event terms list (IME) 
VII) Explorar os grupos do SOC notificados; 
VIII) Interpretar o estudo de causalidade das RAMs notificadas e associar este com o 
número de medicamentos suspeitos; 














2. Materiais e métodos 
 
O presente estudo de dissertação foi realizado em cooperação com o Sistema Português 
de Farmacovigilância, coordenado pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de 
saúde, I.P. (INFARMED), que nos disponibilizaram os dados.  
O trabalho de análise de notificações foi realizado com base em princípios de 
confidencialidade. Os dados presentes na base de dados do SNF decorrem em regime de 
anonimato. Assim sendo, não foi necessária a solicitação individual a cada doente estudado, do 
seu consentimento informado. Este estudo não os colocou em maior risco de morbimortalidade, 
nem tão pouco acarretou implicações terapêuticas adicionais. 
 
2.1 Tipo de estudo 
 
Este estudo, retrospetivo, observacional e descritivo, considerou todas as notificações 
de EAs, em que pelo menos um tipo de corticosteroide estava envolvido como medicamento 
suspeito, que foram reportadas ao SNF entre 1 Janeiro de 2009 e 31 Dezembro de 2018. 
 
2.2 Descrição da amostra 
 
Entre o período de 10 anos mencionado, o SNF recebeu 46 372 notificações de RAMs. 
A partir destas, procedeu-se à seleção da amostra tendo em conta os seguintes critérios 
de inclusão e exclusão: 
 Critério de inclusão: RAM em que pelo menos um corticosteroide foi descrito 
como medicamento suspeito;  
 Critérios de exclusão: notificações duplicadas e anuladas. 
Após esta seleção obteve-se uma amostra de 583 notificações. 
Na análise estatística foram excluídas 14 notificações por ambiguidade nas seguintes 
variáveis: forma farmacêutica, causalidade e conhecimento prévio do evento adverso, sendo 
assim alvo deste estudo 569 notificações.  
  




2.3 Variáveis de estudo  
 
As notificações foram analisadas em relação ao ano de receção, tipo de corticosteroide, 
forma farmacêutica e em termos de caraterísticas demográficas: sexo e idade. As faixas etárias 
utilizadas foram [0-2 meses [; [2 meses-3 anos]; [4-12 anos]; [13-18 anos]; [19-64 anos] e ≥65 
anos.  
As notificações foram enviadas para o SNF a partir de duas vias: a via direta e via 
indireta. A via direta é estabelecida quando a comunicação destas é feita por Profissionais de 
Saúde e Utentes, e por via indireta quando comunicadas através dos Titulares de Autorização 
de Introdução no Mercado (TAIM) dos medicamentos. No caso de ser uma notificação por via 
direta foi especificado qual o tipo de profissional de saúde ou utente.  
Em relação à gravidade, os EAs são considerados grave se resultaram em morte, 
colocaram a vida em risco, se motivaram ou prolongaram a hospitalização, motivaram 
incapacidade temporária e/ou definitiva, e/ou originaram anomalia congénita.(10) 
Cada notificação corresponde a um único doente, no entanto um doente no relato da 
mesma notificação pode experienciar mais do que um EA associado ao uso de um ou mais 
medicamentos suspeitos. Assim sendo, cada EA é isolado e codificado de acordo com o 
dicionário MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) no Sistema de Classificação de 
Órgãos Primários (SOC).(15) 
Para as notificações que despoletaram morte, foram individualizados os EAs e de 
seguida realizada a sua caraterização em relação à IME list.(16) 
No que diz respeito à evolução da reação foram consideradas as seguintes categorias: 
cura, cura com sequelas, em recuperação, persiste sem recuperação, morte e desconhecido 
quando não havia informações relativas a esta caraterística. 
Segundo o CID-11, foi feito um levantamento do motivo de prescrição dos 
corticosteroides. (17) 
Em relação ao conhecimento prévio dos EAs, as notificações foram consideradas 
conhecidas se estivessem descritas no RCM do Medicamento Suspeito. Nos casos em que não 
houve resposta ao tratamento, resposta parcial e/ou recorrência ou exacerbação da doença foi 
considerado não aplicável.  
A relação causal entre a exposição ao corticosteroide suspeito e a ocorrência dos EAs 
foi classificada segundo as categorias de causalidade da WHO-UMC: definitiva, provável, 
possível, improvável, condicional/não classificado ou não acessível/não classificável.(18) As 
notificações sem informação relativamente a esta variável foram classificadas como sem 
estudo. 
  




2.4 Análise estatística dos dados 
 
Os dados recolhidos foram inseridos numa base de dados do programa SPSS® versão 23. 
A explicação detalhada dos métodos estatísticos utilizados pode ser consultada em 
Maroco (2011) e Pestana & Gageiro (2008).(19,20)  
 
Estatística descritiva 
Em termos de estatística descritiva apresentam-se, para as variáveis de caraterização, 
as tabelas de frequências das distribuições de valores verificadas. 
As variáveis quantitativas foram analisadas a partir dos valores medidos, apresentando-
se alguns dados relevantes, abordados por Guimarães e Sarsfield Cabral (2010), como a média, 
mediana, moda e o desvio padrão que representa a dispersão absoluta, os valores mínimos e 
máximos observados. (21)  
 
Teste de Kruskall-Wallis 
Nos casos em análise, foi analisado o pressuposto da normalidade das distribuições das 
variáveis, com o teste K-S (Kolmogorov-Smirnov com a correção de Lilliefors), tendo-se 
concluído que este pressuposto não se verificava, pelo que o teste paramétrico foi substituído 
pelo teste não paramétrico de Kruskall-Wallis, que testou as seguintes hipóteses: 
 H0: A variável quantitativa apresenta uma distribuição idêntica para as 
categorias das variáveis qualitativas. 
 H1: A variável quantitativa não apresenta uma distribuição idêntica para todas 
as categorias das variáveis qualitativas. 
 
Quando o valor de prova demonstrou ser superior ao valor de referência de 5%, não se 
rejeitou a hipótese nula, caso contrário rejeitou-se e aceitou-se a hipótese alternativa. 
 
Teste t de student 
Como os grupos em estudo podem ser considerados de grande dimensão, utilizou-se o 
teste paramétrico t de Student, como explicado por Maroco (2011). O teste t colocou as 
seguintes hipóteses: 
 H0: Não existe diferença nas médias entre os grupos da variável dicotómica. 
 H1: Existe diferença nas médias entre os grupos da variável dicotómica. 
 
Quando o valor de prova do teste t demonstrou ser superior a 5%, aceitou-se a hipótese 
nula, ou seja, não se verificaram diferenças entre os dois grupos. Quando o valor de prova 
demonstrou ser inferior a 5%, rejeitou-se a hipótese nula, portanto verificaram-se diferenças 
entre os dois grupos. 







A amostra é constituída por 569 observações 
 
3.1 Caraterísticas demográficas dos doentes 
 
Na amostra, a mediana das idades foi 55 anos e moda 62 anos, sendo a idade mínima 
de 0,08 anos e a máxima de 89 anos à data da ocorrência do EA com um desvio padrão de 21,04 
anos. A maioria dos doentes tinha idade compreendida entre os 19 e os 64 anos (n=288; 59,1%). 
Vinte e sete doentes tinham idade igual ou inferior a 12 anos (5.5%) e cento e cinquenta doentes 
tinham idade igual ou superior a 65 anos (30,8%). Não foi possível obter informação acerca da 
idade do doente em 82 casos. (Tabela 1) 
 
Tabela 1- Distribuição das notificações por faixas etárias 
 
 
Em termos de distribuição por sexo, a maioria das notificações foi relativa a doentes 
do sexo feminino (n=301; 55%). Verificaram-se 22 dados omissos. (Tabela 2) 
 
Tabela 2- Distribuição das notificações por sexo 
 
FAIXA ETÁRIA FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
0-2 meses 1 0.2 
2 meses – 3 anos 8 1.6 
4 – 12 anos 18 3.7 
13 – 18 anos 22 4,5 
19 – 64 anos 288 59,1 
65 anos ou mais 150 30,8 
Total 487 100,0 
SEXO FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Feminino 301 55,0 
Masculino 246 45,0 
Total 547 100,0 
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3.2 Taxa de notificação 
 
Durante o período de estudo retrospetivo de 10 anos, 1 janeiro de 2009 a 31 dezembro 
2018, foram enviadas para o SNF, 569 notificações em que pelo menos um corticosteroide 
estava identificado como medicamento suspeito.  
A tendência de notificação aumentou ao longo dos anos. O ano de 2018 foi aquele com 
mais notificações (n=168; 29,5%). Entre o total de notificações, 52% foi realizada nos últimos 3 
anos (2018, 2017, 2016). (Tabela 3) (Gráfico 1) 
 





ANO DE NOTIFICAÇÃO FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
2009 21 3,7 
2010 16 2,8 
2011 23 4,0 
2012 37 6,5 
2013 44 7,7 
2014 49 8,6 
2015 83 14,6 
2016 72 12,7 
2017 56 9,8 
2018 168 29,5 











2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Número de notificações
 Gráfico 1- Evolução temporal das notificações a corticosteroides 




3.3 Tipo de corticosteroide 
 
Cada notificação pode contemplar mais do que um medicamento suspeito para os EAs 
descritos. Assim sendo, em alguns casos encontrou-se mais do que um corticosteroide suspeito 
para o mesmo caso, apesar de a maioria das notificações apresentar apenas um corticosteroide 
notificado como suspeito (n=522; 91,7%). (Tabela 4) 
O corticosteroide mais notificado em relação a reações adversas suspeitas foi a 
prednisolona (n=373; 65,6%), seguido da prednisona (n=97; 17,0%) e deflazacorte (n=63; 11,1%).  
Os corticosteroides menos notificados foram a budesonida e fluticasona, descritos como 
medicamento suspeito em apenas uma notificação, (n=1; 0,2%) para ambos. (Tabela 5) 
 




Tabela 5- Tipo de corticosteroide como medicamento suspeito 
 
 
Nº CORTICOSTEROIDES SUSPEITOS FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
1 522 91,7% 
2  42 7,4% 
3 4 0,7% 
4 1 0,2% 
Total 569 100,0 
TIPO DE CORTICOSTEROIDE FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Prednisolona 373 65,6% 
Prednisona 97 17% 
Deflazacorte 63 11,1% 
Dexametasona 31 5,4% 
Metilprednisolona 28 4,9% 
Betametasona 14 2,5% 
Hidrocortisona 14 2,5% 
Budesonida 1 0,2% 
Fluticasona 1 0,2% 
Capítulo 3 – Resultados 
 
 10
3.4 Vias de notificação e tipo de notificador 
 
A via indireta utilizada pelos TAIM dos medicamentos foi aplicada na maioria dos casos 
analisados (n=473; 83,1%). A via direta é estabelecida pelos diferentes tipos de profissionais de 







Em relação à via direta, a categoria profissional de saúde que mais notificou RAMs 
suspeitas relativas a corticosteroides foram os médicos (n=47; 49,0%), seguidos dos 
farmacêuticos (n=37; 38,5%) e enfermeiros (n=2; 2,08%). Por fim, dentro deste grupo os utentes 
apresentaram uma taxa de notificação intermédia em relação aos farmacêuticos e enfermeiros 



















Gráfico 3- Via direta: tipos de notificadores 
83,1% 




3.5 Forma farmacêutica 
 
Os corticosteroides administrados e suspeitos de RAMs foram alvo de caraterização em 
relação à forma farmacêutica.  
Contudo, a maior parte das notificações não apresentava informação relativamente a 
esta variável (n= 275; 48,3%). 
Das notificações com informação relativa à forma farmacêutica, a administração 
parentérica foi aquela com maior número de notificações (n=174; 30,6%), seguida da via oral 
(n=108; 19,0%) e via ocular (n=6; 1,1%). As vias tópica e inalatória revelaram um menor número 
de casos 0,9% e 0,2%, respetivamente. (Tabela 6) 
 




FORMA FARMACÊUTICA FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Sem informação 275 48,3 
Via parentérica 174 30,6 
Via oral 108 19 
Via ocular 6 1,1 
Via tópica 5 0,9 
Via inalatória 1 0,2 
Total 569 100,0 
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3.6 Motivo de prescrição 
 
Verificou-se uma ampla variedade de doenças para as quais os corticosteroides 
suspeitos tinham sido prescritos.  
Através de uma categorização das doenças pela CID-11, os fatores influenciadores do 
estado de saúde ou contacto com os serviços de saúde foram o motivo que suscitou mais RAMs 
suspeitas a corticosteroides (n=98; 17,2%), seguido das neoplasias (n=96; 16,9%) e doenças do 
sistema imune (n=72; 12,7%).  
De todas as notificações, 13,2% não apresentaram informação relativa a esta variável.  
(Tabela 7) 
 




MOTIVO DE PRESCRIÇÃO FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Fatores influenciadores do estado de saúde ou contacto com os 
serviços de saúde 
98 17,2 
Neoplasias 96 16,9 
Sem informação 75 13,2 
Doenças do Sistema Imune  72 12,7 
Doenças do Sistema Musculoesquelético ou tecido conjuntivo 48 8,4 
Sintomas, sinais ou resultados clínicos não classificados em outra 
categoria 
48 8,4 
Doenças da pele 27 4,7 
Doenças do Sistema Digestivo 26 4,6 
Doenças do Sistema Respiratório 26 4,6 
Doenças do Sistema Genitourinário 15 2,6 
Doenças do Sangue ou dos Órgãos Hematopoiéticos  10 1,8 
Doenças do Sistema Nervoso 9 1,6 
Doenças do ouvido ou processo mastóide 8 1,4 
Doenças do Sistema Visual 4 0,7 
Doenças endócrinas, metabólicas ou nutricionais 3 0,5 
Doenças infecciosas ou parasíticas 2 0,4 
Traumatismos, intoxicações ou outras consequências de causa 
externa  
2 0,4 
Total 569 100,0 






As RAMs suspeitas relativas a corticosteroides foram classificadas quanto ao grau de 
gravidade.  A maioria das notificações foram consideradas graves (n=507; 89,1%), sendo as 
restantes 62 notificações da amostra, não graves, 10,9%. (Gráfico 4) 
 
 
Gráfico 4- Distribuição das notificações quanto à gravidade 
 
Para uma notificação ser considerada grave, tem de cumprir pelo menos um critério de 
gravidade. Os critérios de gravidade mais notificados foram reação clinicamente importante 
(n= 363; 63,8%), reação que motivou ou prolongou a hospitalização (n=187; 32,9%) e culminou 
em morte (n=53; 9,3%). (Tabela 8) 
 








CRITÉRIO DE GRAVIDADE FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Clinicamente importante 363 63,8% 
Hospitalização 187 32,9% 
Morte 53 9.3% 
Risco de vida 24 4,2% 
Incapacidade 15 2,6% 
Anomalia Congénita  3 0,5% 
Capítulo 3 – Resultados 
 
 14
3.8 Evolução da reação 
 
Em relação à evolução das RAMs suspeitas, 42,7% evoluíram para cura, 14,8% dos 
doentes encontravam-se em recuperação à data da notificação e 9,3% sofreram o desfecho de 
morte. Em 27,4% não foi possível obter informação acerca desta variável. (Tabela 9) 
 




3.9 Sistema de Classificação de Órgãos Primários (SOC) 
 
Os EAs de cada notificação foram isolados e classificados de acordo com o SOC. O 
sistema mais notificado foi Infeções e Infestações sendo reportado em 37,8% dos casos, seguido 
de Perturbações gerais e alterações no local de administração, 27,8%, e Lesões, intoxicações e 
complicações de intervenções com uma taxa de notificação de 20,6%.  
Os sistemas menos afetados foram Distúrbios congénitos, familiares e genéticos (0,7%), 
Distúrbios do ouvido e labirinto (0,5%) e Distúrbios do Sistema Reprodutivo e mama (0,2%). 
(Tabela 10) 
  
EVOLUÇÃO DA REAÇÃO FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Cura 243 42,7% 
Desconhecido 156 27,4% 
Em recuperação 84 14,8% 
Morte 53 9,3% 
Persiste sem recuperação 26 4,6% 
Cura com sequelas  7 1,2% 
Total 569 100,0 










SOC FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Infeções e infestações 215 37,8% 
Perturbações gerais e alterações no local de administração 158 27,8% 
Lesões, intoxicações e complicações de intervenções 117 20,6% 
Distúrbios gastrointestinais 65 11,4% 
Distúrbios do sangue e do sistema linfático  64 11,2% 
Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo 64 11,2% 
Distúrbios do Sistema Nervoso 49 8,6% 
Distúrbios do metalismo e nutrição 44 7,7% 
Investigações 40 7,0% 
Distúrbios respiratórios, torácicos e do mediastino 39 6,9% 
Distúrbios musculosqueléticos e do tecido conjuntivo 37 6,5% 
Neoplasias benignas, malignas e inespecíficas (incluindo pólipos 
e cistos) 
36 6,3% 
Sistema Imune 35 6,2% 
Distúrbios renais e urinários 32 5,6% 
Distúrbios vasculares 27 4,7% 
Distúrbios oculares 25 4,4% 
Distúrbios Hepatobiliares 18 3,2% 
Distúrbios psiquiátricos 16 2,8% 
Distúrbios cardíacos 14 2,5% 
Condições na gravidez, puerpério e perinatais 13 2,3% 
Distúrbios endócrinos 10 1,8% 
Procedimentos médicos e cirúrgicos 5 0,9% 
Distúrbios congénitos, familiares e genéticos 4 0,7% 
Distúrbios do ouvido e labirinto  3 0,5% 
Distúrbios do Sistema Reprodutivo e mama 1 0,2% 
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3.10 Estudo de causalidade 
 
O estudo de causalidade por parte da autoridade reguladora apenas foi realizado em 
15,6% das notificações (n=89). Ou seja, a maior parte dos casos não foi alvo de estudo de relação 
entre corticosteroide suspeito e EA notificado (n=480; 84,4%). (Gráfico 5) 
 
 
Gráfico 5- Estudo de causalidade entre corticosteroide suspeito e evento adverso 
 
Das notificações avaliadas pela autoridade reguladora recolheu-se a conclusão da 
relação de causalidade. A maioria das notificações foi classificada como possível (n=52; 58,4%).  
A relação provável foi selecionada em 26 casos (29,2%).  
Os extremos de causalidade definitiva e improvável foram concluídos em 6,7% e 3,4%, 
respetivamente. (Tabela 11) 
 







CAUSALIDADE FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Possível 52 58,4% 
Provável 26 29,2% 
Definitiva 6 6,7% 
Improvável 3 3,4% 
Condicional 2 2,2% 
Total 89 100,0% 




3.11 Conhecimento prévio 
 
As RAMs suspeitas foram confrontadas com o RCM do corticosteroide notificado. Para a 
maioria das notificações, 54,0%, os EAs nelas contempladas estavam descritos no RCM. Em 37,6% 
dos casos os EAs não se apresentavam descritos. Esta conclusão não foi possível aplicar em 8,4% 
dos casos. (Gráfico 6) 
 
3.11.1 Notificações não descritas no RCM e respetivo estudo de 
causalidade 
Das RAMs não descritas no RCM, o nível de causalidade não foi estudado pela autoridade 
reguladora em 89,3% dos casos. Uma relação de causalidade foi estabelecida em 23 
notificações: 7% possível, 1,87% provável, 1,4% improvável e 0,5% condicional. (Tabela 12) 
 
Tabela 12- Notificações não descritas no RCM e respetivo estudo de causalidade 
 
CAUSALIDADE FREQUÊNCIA PERCENTAGEM 
Não atribuída 191 89,3% 
Possível 15 7% 
Provável 4 1,87% 
Improvável 3 1,4% 
Condicional 1 0,5% 






Gráfico 6- Conhecimento prévio dos eventos adversos notificados através do RCM 
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3.12 Notificações com desfecho morte com termos 
pertencentes à IME list 
 
No total da amostra obtiveram-se 53 notificações que evoluíram para morte. Destas 53 
notificações, verificou-se um total de 192 EAs, dos quais 99 constam da IME list. (Tabela 13) 
 
Tabela 13- Relação dos EAs das notificações que evoluíram para morte pertencentes à IME list 
 
SOC TERMOS DA IME LIST 
Distúrbios do sangue e sistema linfático (7) Coagulação Intravascular Disseminada (1);  
Neutropenia Febril (3); Leucopenia(2); 
Neutropenia (1) 
Distúrbios Cardíacos (2) Paragem cardíaca (1); Insuficiência cardíaca (1) 
Distúrbios Gastrointestinais (1) Megacólon (1) 
Perturbações gerais e alterações no local de 
administração (5) 
Morte (5) 
Distúrbios Hepatobiliares (5) Hepatite B aguda (2); Hepatite aguda (2); 
Hiperbilirrubinemia (1) 
Distúrbios do Sistema Imune (5) Doença de enxerto vs. hospedeiro no intestino (1); 
Doença de enxerto vs. hospedeiro no fígado (1); 
Rejeição de transplante renal (3) 
Infeções e infestações (46) Sépsis bacteriana (1); 
Aspergilose Broncopulmonar (1); Celulite (1); 
Infeção Clostridium difficile (1); 
Encefalite Coccidioides (1); Coccidioidomicose(2) 
Criptococose (3); Infeção Citomegalovirus (2); 
Critococose disseminada (1); 
Tuberculose disseminada (1); 
Encefalite fúngica (1); Endocardite (2); 
Endocardite por Pseudomonas (1); 
Hepatite Herpes Simplex (2); 
Histoplasmose disseminada (1); 
Fasceíte Necrotizante (1); 
Pneumonia (5); 
Leucoencefalopatia progressiva multifocal (2); 
Colite Pseudomembranosa (2); 
Infeção Pseudomonas (2); Pielonefrite aguda (1); 
Infeção Trato Respiratório (1); 
Infeção Scedosporium (1); Sépsis (5); 
Artrite séptica estafilocócica (1); 
Choque séptico (1); Urosépsis (3) 
Lesões, intoxicações e complicações de intervenções 
(3) 
Fratura Fémur (1); Hemorragia do enxerto (1) 
Trombose do enxerto (1) 
Neoplasias benignas, malignas e inespecíficas 
(incluindo pólipos e cistos) (15) 
Linfoma de células B recorrente (1); 
Linfoma de células B refratário (1); 
Neoplasia do cérebro (1); 
Linfoma difuso de grandes células B (2); 
Linfoma extranodal da zona marginal de células B (tipo 
MALT); (1) 
Sarcoma de Kaposi (3); Linfoma (1); 
Derrame pleural maligno (1); 
Linfoma não-Hodgkin recorrente (1) 
Distúrbio linfoproliferativo pós-transplante (3) 
Distúrbios do Sistema Nervoso  (3) Edema cerebral (1); Encefalopatia (1) 
Neuropatia periférica (1) 
Distúrbios renais e urinários (1) Insuficiência renal (1) 
Distúrbios respiratórios, torácicos e do mediastino 
(5) 
Pneumonite intersticial aguda (1) 
Edema Pulmonar (1);Insuficiência respiratória (3) 









3.12.1 Relação das notificações que evoluíram para morte com IME list- 
estudo de causalidade 
Dos casos com desfecho de morte, 8 (15,1%) obtiveram, simultaneamente, estudo de 
causalidade, com conclusão de relação de causalidade possível. 
Destas 8 notificações, verificou-se um total de 16 reações adversas, das quais 7 constam 
da IME list. (Tabela 14)  
 
Tabela 14- Relação das notificações que evoluíram para morte com reações adversas a medicamentos 
constantes da IME list- estudo de causalidade 
  
SOC TERMOS DA IME LIST 
Distúrbios cardíacos (1) Paragem cardíaca(1) 
Perturbações gerais e alterações no local de administração (1) Morte (1) 
Infeções e Infestações (5) Pneumonia (2) 
Sépsis (2) 
Artrite séptica staphylocócica (1) 
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3.13 Relação da faixa etária com grau de gravidade  
 
Na amostra, a percentagem de gravidade foi superior para 0-2 meses (apenas um caso), 
seguida de 13-18 anos e inferior para 2 meses – 3 anos, contudo as diferenças não se revelaram 
significativas (χ2(5)=1,318; p=0,993). (Tabela 15) (Gráfico 7) 
 
Tabela 15- Relação entre a faixa etária e o grau de gravidade das notificações 
 
  GRAVIDADE  
FAIXA ETÁRIA  Não Grave Grave Teste Qui-quadrado 
0-2 meses N 0 1 χ2(5)= 1,318 
  % na idade 0,0% 100,0%  
2 meses - 3 anos N 1 7 p=0,993 
  % na idade 12,5% 87,5%  
4-12 anos N 2 16  
  % na idade 11,1% 88,9%  
13-18 anos N 1 21  
  % na idade 4,5% 95,5%  
19-64 anos N 32 256  
  % na idade 11,1% 88,9%  
65 anos ou mais N 14 136  













Na amostra, o valor médio de idade demonstrou ser ligeiramente superior para os casos 
de gravidade, mas as diferenças observadas não foram significativas (t485=-0,093, p=0,926). 
(Tabela 16) 
 






padrão t p 
Não Grave 50 50.70 22.060 -0,093 0,926 












0-2 meses 2 meses - 3
anos





















Gráfico 7- Relação entre a faixa etária e o grau de gravidade das notificações 




3.14 Relação sexo com grau de gravidade  
 
A percentagem de gravidade provou ser superior para o género masculino e inferior para 
o feminino, sendo as diferenças estatisticamente significativas (χ2(1)=6,635; p=0,010).  
(Tabela 17) (Gráfico 8)  
 
Tabela 17- Relação sexo com grau de gravidade 
 
                                                                                                                           * p<0,05 
 
  
  GRAVIDADE  
SEXO  Não Grave Grave Teste Qui-quadrado 
Feminino N 43 258 χ2(1)= 6,635 
  % no género 14,3% 85,7%  
Masculino N 18 228 p=0,010 * 
































Gráfico 8- Relação sexo com grau de gravidade 
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3.15 Relação entre o ano de receção da notificação e via de 
notificação 
 
A percentagem de via de notificação indireta foi superior para 2018, seguido de 2010 e 
2009 e inferior para 2014 e 2017, acontecendo o inverso com a via direta, sendo as diferenças 
estatisticamente significativas (χ2(9)=22,145; p=0,008). (Tabela 18) (Gráfico 9) 
 

























                                                                                                                            
                                                                                                                          ** p<0,01 
 
 
  VIAS DE NOTIFICAÇÃO  
ANO RECEPÇÃO  Via Direta Via Indireta Teste Qui-quadrado 
2009 N 3 18 χ2(9)=22,145 
 % no ano 14,3% 85,7%  
2010 N 2 14 p=0,008 ** 
 % no ano 12,5% 87,5%  
2011 N 4 19  
 % no ano 17,4% 82,6%  
2012 N 7 30  
 % no ano 18,9% 81,1%  
2013 N 7 37  
 % no ano 15,9% 84,1%  
2014 N 13 36  
 % no ano 26,5% 73,5%  
2015 N 20 63  
 % no ano 24,1% 75,9%  
2016 N 13 59  
 % no ano 18,1% 81,9%  
2017 N 15 41  
 % no ano 26,8% 73,2%  
2018 N 12 156  































Via Direta Via Indireta
Gráfico 9- Relação entre o ano receção da notificação e via de notificação 




3.16 Relação entre o ano de receção da notificação e grau de 
gravidade 
 
A percentagem de gravidade constatou-se superior em 2014, seguido de 2013 e 2016 e 
inferior em 2017 e 2018, sendo as diferenças estatisticamente significativas (χ2(9)=20,986; 
p=0,013).(Tabela 19) (Gráfico 10) 
 
































































     Não Grave       Grave 
Teste Qui-
quadrado 
2009 N 2 19 χ2(9)=20,986 
 % no ano 9,5% 90,5%  
2010 N 1 15 p=0,013 * 
 % no ano 6,3% 93,8%  
2011 N 2 21  
 % no ano 8,7% 91,3%  
2012 N 4 33  
 % no ano 10,8% 89,2%  
2013 N 2 42  
 % no ano 4,5% 95,5%  
2014 N 1 48  
 % no ano 2,0% 98,0%  
2015 N 6 77  
 % no ano 7,2% 92,8%  
2016 N 4 68  
 % no ano 5,6% 94,4%  
2017 N 9 47  
 % no ano 16,1% 83,9%  
2018 N 31 137  
 % no ano 18,5% 81,5%  
    *p<0,05 
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3.17 Relação entre as vias de notificação e o grau de gravidade 
 
A percentagem de gravidade foi superior para a via de notificação indireta e inferior 
para a via de notificação direta, sendo as diferenças estatisticamente significativas 
(χ2(1)=71,516; p<0,001). (Tabela 20) (Gráfico 11) 
 
Tabela 20- Relação entre as vias de notificação e o grau de gravidade 
 




Não Grave Grave 
Teste Qui-quadrado 
Via Direta N 34 62 χ2(1)=71,516 
  % na via 35,4% 64,6%  
Via Indireta N 28 445 p<0,001 ** 
  % na via 5,9% 94,1%  






























Gráfico 11- Relação entre as vias de notificação e o grau de gravidade 




3.18 Relação entre o número de medicamentos suspeitos e o 
estudo de causalidade  
 
O valor do n.º de medicamentos suspeitos mostrou-se superior para a causalidade não 
atribuída, seguido de causalidade condicional e inferior para causalidade definitiva, seguida de 
causalidade provável e depois de causalidade possível e improvável, sendo as diferenças 
observadas estatisticamente significativas (X2=56,72, p<0,001). 
O valor de prova foi inferior a 5%, rejeitou-se a hipótese da distribuição dos valores do 
n.º de medicamentos ser igual para todos os tipos de causalidade: verificam-se diferenças 
significativas. (Tabela 21) (Gráfico 12) 
 










Não atribuída 480 3,39 2,481 56,72 ** <0,001 
Improvável 3 2,33 2,309   
Possível 52 2,23 1,733   
Provável 26 1,46 1,101   
Definitiva 6 1,00 ,000   
Condicional 2 3,00 ,000   





































Gráfico 12- Relação entre o número de medicamentos suspeitos e o estudo de causalidade 
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3.19 Relação entre o estudo de causalidade e via de 
notificação 
 
A percentagem de via de notificação indireta foi superior para causalidade não 
atribuída, seguida de causalidade condicional, e inferior para causalidade definitiva, seguida 
de causalidade provável e possível, sendo as diferenças estatisticamente significativas, de 
acordo com o teste do Qui-quadrado (χ2(5)=322,827; p<0,001). (Tabela 22) (Gráfico 13) 
 
Tabela 22- Relação entre estudo de causalidade e via de notificação 
 
  VIAS DE NOTIFICAÇÃO  
CAUSALIDADE  Via Direta Via Indireta Teste Qui-quadrado 
Não atribuída N 23 457 χ2(5)= 322,827 
  % no grupo 4,8% 95,2%  
Improvável N 2 1 p=0,001 ** 
  % no grupo 66,7% 33,3%  
Possível N 42 10  
  % no grupo 80,8% 19,2%  
Provável N 22 4  
  % no grupo 84,6% 15,4%  
Definitiva N 6 0  
  % no grupo 100,0% ,0%  
Condicional N 1 1  
  % no grupo 50,0% 50,0%  

































Via Direta Via Indireta
Gráfico 13- Relação entre estudo de causalidade e via de notificação 





4. Discussão dos resultados 
4.1 Discussão 
 
A notificação de RAMs suspeitas permite identificar EAs, por vezes, não contemplados 
em ensaios clínicos antes da comercialização dos medicamentos. É assim, uma ferramenta de 
Farmacovigilância que permite um controlo de segurança dos medicamentos comercializados 
em ambiente real e numa população heterogénea. (9,11) 
Com este estudo de análise das notificações relativas a corticosteroides reportadas ao 
SNF, verificámos uma tendência de aumento na taxa de notificação num período de 10 anos 
(2009-2018) apoiada pelo facto de no conjunto dos anos 2016, 2017, 2018 terem sido realizadas 
52% das notificações estudadas. Os anos de 2016 e 2017 foram os únicos que registaram taxas 
de notificação inferiores aos anos anteriores. O ano de 2018 foi o que registou um maior número 
de notificações, 29,5%. Mesmo sendo este um dado limitado relativamente a um conjunto de 
fármacos, acompanha as tendências gerais do SNF de um aumento do número de notificações 
descritas para períodos de tempo anteriores.(11) Este aumento pode ser explicado por vários 
alertas de necessidade de controlo de EAs associados a corticosteroides. (2,22,23)  
Em relação às caraterísticas demográficas, a maioria dos doentes era do sexo feminino 
(55%) e de idades compreendidas entre os 19 e 64 anos (59,1%). A grande representatividade 
deste grupo pode ser devido à ampla amostra de idades contemplada neste intervalo de faixa 
etária, em relação aos restantes calculados. O sexo feminino é mais suscetível a desenvolver 
RAMs em comparação com o sexo masculino provavelmente devido a diferenças fisiológicas 
entre sexos e atitudes relativas à utilização de fármacos.(24)  
Cada notificação pode contemplar vários medicamentos suspeitos para o EA descrito, 
contudo a lista de medicamentos suspeitos na maioria das notificações apresentou apenas um 
corticosteroide, 91,7%, e relatou-se um caso, em que, quatro corticosteroides estavam 
identificados como suspeitos. Neste último caso, os quatro corticosteroides estavam indicados 
como toma concomitante num doente com história de atopia, asma e rinite. Porém, as 
notificações que contemplavam três corticosteroides como medicamentos suspeitos foram 
relativos a casos com prescrições consecutivas dos mesmos. Duas destas notificações, em 
tratamento de trombocitopenia imune severa na gravidez, uma devido a linfoma folicular e um 
caso de terapêutica de nefrite lúpica. A prednisolona foi descrita como o corticosteroide 
suspeito em 65,6% das notificações. Num estudo semelhante acerca de RAMs desenvolvidas 
durante o internamento verificou-se que dentro da classe dos corticosteroides, a prednisolona 
também foi aquela com maior número de casos reportados. (25) 
As RAMs estudadas foram notificadas maioritariamente por via indireta, 83,1%, ou seja, 
pelos TAIM dos medicamentos. Das notificações espontâneas, via direta, 49% foram realizadas 
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por médicos. Esta predominância da classe médica, verifica-se também num estudo de 
notificações espontâneas de RAMs durante 10 anos de atividade de uma Unidade de 
Farmacovigilância em Portugal. (26) 
A informação relativa à forma de administração do corticosteroide suspeito não foi 
possível analisar em 48,3% dos casos. Comparando a via parentérica com a via oral, a via 
parentérica foi a mais notificada, 30,6%. Dependendo da doença em estudo e das formas 
farmacêuticas em análise, existem opiniões complementares quanto à existência e gravidade 
de EAs. Beleslin et al. (2014) refere que apesar da via intravenosa ser considerada mais eficaz 
e melhor tolerada que a via oral, EAs graves, incluindo casos fatais, são mais comuns nos 
doentes que fazem este tipo de tratamento.(2) Por outro lado, Lienert et al. (2013) em 
comparação com ciclos de 5 dias de metilprednisolona intravenosa, destinados a doentes em 
recaídas de doenças desmielinizantes do Sistema Nervoso Central, menciona que a prednisona 
oral em doses altas é igualmente eficaz, contudo existe um maior risco de EAs. (27) Ou seja, 
mesmo que os EAs associados a regimes orais não sejam tão graves, há uma maior propensão 
para um maior número de EAs nesse mesmo regime, em comparação com administrações 
intravenosas. Uma das razões que pode explicar, neste estudo, o maior número de casos de EAs 
em relação à via intravenosa, deve-se ao facto de efeitos menos graves em relação à via oral 
serem desvalorizados e subnotificados. Ilustrando um caso de EA grave associado à via 
intravenosa, Ferraro et al. (2015) refere que existem casos crescentes de hepatotoxicidade 
induzida por metilprednisolona intravenosa em doses altas, e que é importante a notificação 
destes devido ao seu potencial letal e para uma maior consciencialização dos riscos dos ciclos 
de corticosteroides intravenosos.(22) Beleslin et al. (2014) acrescenta que, contrariamente à 
administração intravenosa, casos de hepatite e insuficiência hepática não têm sido notificados 
em relação a regimes orais de altas doses de corticosteroides. (2) 
Como referido anteriormente, os corticosteroides são fármacos com um papel 
importante em várias doenças e este trabalho vem comprovar isso mesmo. Os três grupos de 
motivos de prescrição mais relevantes foram: Fatores influenciadores do estado de saúde ou 
contacto com os serviços de saúde (17,2%), Neoplasias (16,9%) e Doenças do Sistema Imune 
(12,7%), não valorizando as notificações sem informação deste dado (13,2%). Do grupo, Fatores 
influenciadores do estado de saúde ou contacto com os serviços de saúde, 97 das 98 notificações 
reportadas dizem respeito à incorporação de corticosteroides em regimes de imunossupressão 
devido a transplante, para evitar a rejeição do mesmo. Apesar do seu papel já fundamentado 
na área da transplantação, têm vindo a ser estudados regimes imunossupressores sem este tipo 
de fármacos, de forma a minimizar a morbilidade que os seus EAs acarretam.(28) Rice et al. 
(2017) refere que os corticosteroides sistémicos possuem uma potente atividade anti-
inflamtória, imunomoduladora e propriedades antineoplásicas e que por isso são indicados no 
tratamento de doenças, por exemplo, autoimunes e alguns tipos de neoplasias, apoiando assim 
os resultados obtidos. (1)  
Das RAMs notificadas, 89,1% foram consideradas graves, e destas 63,8% clinicamente 
importantes. Apesar do grau de gravidade ser preocupante na maioria dos casos notificados, 




42,7% evoluiu para cura e 14,8% encontrava-se em recuperação à data de notificação. Existem 
estudos que também concluem que os EAs devido a corticosteroides não são permanentes, mas 
sim transitórios. (29,30) Das 53 notificações (9,3%) que evoluíram para morte, 51,6% dos EAs 
encontrados estão presentes na IME list, sendo a maioria dos termos referentes a Infeções e 
Infestações. Somente 8 casos com desfecho morte foram analisados em termos de causalidade 
pela autoridade reguladora, e a conclusão foi de possível relação causal entre o EA notificado 
e o corticosteroide suspeito. 
 O SOC mais notificado foi Infeções e Infestações, 37,8%. EAs relativos a este grupo são 
dos que mais geram preocupação, visto serem comuns, aquando da utilização de 
corticosteroides, devido a possíveis alterações no perfil de leucócitos circulantes que contribui 
para um risco aumentado de infeções. (2,4,23) Num estudo de avaliação do perfil de EAs dos 
corticosteroides orais em asmáticos, realizado no Reino Unido, verificou-se uma forte relação 
com infeções.(31) Lv et al. (2017) concluiu através de um estudo sobre os efeitos da 
metilprednisolona oral em doentes com Nefropatia IgA, que o excesso de EAs graves, 
maioritariamente infeções, tem implicações na abordagem destes doentes, nomeadamente nas 
decisões clínicas e algoritmos de tratamento que contêm corticosteroides. Sugere ainda que se 
considere a profilaxia antibiótica ainda não recomendada em algoritmos da prática clínica. (32) 
Youssef et al. (2016) esclarece que apesar de existir um risco aumentado de infeções, ainda há 
controvérsias quanto a dose e duração do tratamento com corticosteroides necessários para 
aumentar substancialmente o risco, existindo também dúvidas sobre os tipos específicos de 
infeções mais envolvidos neste risco.(33)   
O estudo de causalidade por parte da autoridade reguladora foi realizado em 15,6% das 
notificações. Em, 84,4%, não houve um estudo que confirmasse, negasse ou definisse uma 
probabilidade de relação causal entre o EA e o corticosteroide notificado. Dos casos estudados 
em termos de causalidade, 58,4% foram consideradas relações possíveis, 29,2% prováveis, 6,7% 
definitivas e 3,4% improváveis. Na prática, poucos EAs são considerados definitivos ou 
improváveis e na generalidade encontram-se entre os extremos, nos grupos: possível e 
provável.(18) Um dos fatores limitantes para uma avaliação exaustiva é a falta de informação 
relativa à notificação de um EA. Os critérios mínimos para que uma notificação seja válida são: 
a existência de um doente, de um notificador, de um ou mais EAs associado a um ou mais 
medicamentos suspeitos, pelo que aumenta o número de notificações incompletas. (10) 
As RAMs suspeitas notificadas em relação a corticosteroides foram comparadas com o 
RCM e verificou-se que 54% já se apresentavam descritas. Apesar de, as RAMs não descritas no 
RCM representarem uma percentagem inferior, 38%, deve dar-se relevância especialmente 
àquelas em que a autoridade reguladora definiu uma relação de causalidade possível e 
provável, 7% e 1,87%, respetivamente. Assim, poderão surgir novos estudos sobre este conjunto 
de fármacos de forma a atualizar o seu perfil de segurança e respetivo RCM. O estudo de 
causalidade é uma avaliação risco-benefício essencial, e representa um dos maiores desafios 
da Farmacovigilância.(34) Quanto às atitudes demonstradas pelos profissionais de saúde em 
relação à notificação de RAMs, estudos revelam que menores taxas de notificação se devem a 
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convicções de que as RAMs graves estão bem descritas aquando da autorização de 
comercialização do fármaco e à incerteza de relação causal entre medicamento e o EA.(13,35)  
A relação da faixa etária com o grau de gravidade não apresentou diferenças 
estatisticamente significativas. Por outro lado, a relação do sexo com o grau de gravidade, 
revelou que a percentagem de notificações graves é superior para o género masculino, 
independentemente de o género feminino apresentar uma taxa de notificação ligeiramente 
superior. Uma das razões apontadas para esta diferença entre sexos, relativamente ao grau de 
gravidade, é de que existe uma maior propensão feminina para a procura de cuidados de saúde 
e consequentemente as RAMs podem ter uma abordagem precoce, prevenindo desfechos mais 
graves. (24) 
O ano de 2018 apresentou um aumento significativo do número de notificações, e 
também, a maior percentagem de via de notificação indireta em 10 anos. Este facto, deve-se 
provavelmente à mudança de panorama dos TAIM dos medicamentos que a partir de 2017 
puderam também notificar reações não graves e que se refletiu também na percentagem de 
reações não graves superior em 2018, em comparação com os anos anteriores,18,5%. (14) 
Mesmo com diferentes vias de notificação a maior percentagem de notificações, tanto da via 
direta como indireta é relativa a RAMs graves. 
Relativamente ao número de medicamentos suspeitos para o EA descrito, não 
valorizando as notificações sem estudo de causalidade atribuído, obtém-se uma relação de 
causalidade condicional e improvável para um número médio superior de medicamentos 
suspeitos, 3,00 e 2,33, respetivamente. As conclusões, do estudo de causalidade, possível, 
provável e definitiva verificam-se associadas a um número médio de medicamentos suspeitos 
inferiores. Assim, podemos deduzir que existe uma probabilidade maior em estabelecer uma 
relação de causalidade positiva entre EA e medicamento suspeito, neste caso corticosteroide, 
quanto menor o número de medicamentos suspeitos, atuando estes como um fator de confusão.  
Dependendo do tipo de via de notificação utilizada, existem diferenças 
estatisticamente significativas que demonstram uma maior percentagem de notificações com 
causalidade não atribuída em relação à via indireta e por sua vez uma maior percentagem de 
notificações com causalidade atribuída em relação à via direta. Deste modo, existe uma 
tendência para que RAMs notificadas por via direta, ou seja, por profissionais de saúde e 












4.2 Limitações do estudo 
 
Este estudo apresentou algumas limitações: a subnotificação de RAMs, o facto de 
algumas notificações apresentarem falta de informações, a ampla amostra que envolveu vários 
motivos para a prescrição do corticosteroide, tornando difícil a comparação com outros estudos 
e a ausência de estudo de causalidade na maioria das notificações, sendo por vezes impossível 




































O presente estudo consistiu na caracterização das RAMs a corticosteroides notificadas 
ao longo de 10 anos ao SNF e permitiu comprovar que:  
 
1. A taxa de notificações de RAMs a corticosteroides tem vindo a aumentar; 
2. O SOC mais comumente reportado foi Infeções e Infestações; 
3. A maioria das notificações foi considerada grave.  
4. A maioria das notificações não foi alvo de estudo de causalidade.  
 
Assim sendo, apesar de um aumento de notificações de reações adversas aos 
corticosteroides é necessária uma consciencialização crescente para a sinalização destas 
situações. Ainda que sejam fármacos com benefícios e amplamente utilizados na prática 
clinica, é importante uma contínua revisão do seu perfil de segurança, visto que, ainda 
permanecem envolvidos em muitas reações classificadas como graves.  
Para além disso, são necessários mais estudos de causalidade entre corticosteroide 
suspeito e evento adverso para que possam ser retiradas conclusões com maior evidência. 
Atendendo aos resultados obtidos, são fundamentais mais alertas para a persistente 
notificação de RAMs, incluindo programas de ensino e divulgação nos media acerca da 
relevância deste dever enquanto utentes e formação de profissionais de saúde sobre a 
importância da Farmacovigilância. Posto isto, é desejável uma mudança de atitude enquanto 
profissionais de saúde e utentes, para um maior envolvimento durante o processo terapêutico 
e quando necessário serem portadores de ferramentas e estratégias para realizarem 
notificações completas.  
Nesta área são necessários estudos mais abrangentes que relacionem dados de 
prescrição de corticosteroides a nível nacional com os dados de notificações do SNF, para 
estimar com maior precisão taxas de EAs e também estudos com objetivos semelhantes 
realizados noutros países para que se possam comparar realidades. 
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